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【摘要 】 背景 目前 儿童 难 治 性 疗 病 ( RE ) 的 治疗 仍 是 辣 病 治疗 难点 ,国内 吡 仑 帕 奈 ( PER ) 治 疗 儿童 RE 尚 属 新 药 ， 
目前 缺少 PER 对 儿童 RE 添加 治疗 的 建议 ， 且 国内 报道 中 使 用 PER 治疗 的 RE 患 儿 样本 量 较 少 。 因 此 PER 对 于 儿童 
RE, 尤其 低 年 龄 RE 患 儿 的 疗效 仍 需 大 样本 、 进 一 步 研 究 。 目 的 ”探究 PER 添加 治疗 儿童 RE 的 疗效 、 可 能 的 适应 证 、 
不 良 反应 及 耐 受 性 。 方 法 ”对 2022 年 1 月 一 2023 年 1 月 在 青岛 大 学 附属 妇女 儿童 医院 诊治 的 0~18 岁 RE 患 儿 进行 自 
回顾 性 分 析 ， 对 比 PER 添加 治疗 前 后 不 同 观 察 时 点 的 疗 病 发 作 频 率 的 变化 ,评估 PER 的 有 效率 ,记录 药物 
不 良 反 应 及 药物 保留 率 ， 并 分 析 PER 有 效 组 与 无 效 组 的 临床 特征 。 结 果 ” 共 纳入 192 例 研究 对 象 ，PER 添加 治疗 后 ， 
有 12 .24、36 周 的 有 效率 分 别 为 56.3%( 108/192 ) .62.1%( 113/182 ) .69.7%( 122/175 ) , 无 发 作 率 分 别 为 19.3%( 37/192.) 、 
21.496 (39/182) ) 、24.6% (43/175) 。 不 良 反应 发 生 率 为 16.1% ( 31/192 ) ， 主 要 为 头晕 、 暴 躁 易 经 、 无 力 嗜睡 等 ， 末 
次 随访 药物 保留 率 为 91.1% (175/192) > PER 添加 治疗 的 RE 患 儿 连续 用 药 12 周 时 ， 治 疗 有 效 与 无 效 患 儿 起 病 年 龄 
HARAI AE EKA, 、 发 作 形 式 、 添 加 PER 前 发 作 频 率 、 联 合 其 他 抗 疗 病 发 作 药物 ( ASMs ) 数量 、 生 本 饮食 / 
外 科 治 疗 情况 , 差异 有 统计 学 意义 (P<0.05 ) o 此外, 178 例 患 儿 进 行 了 脑 电 图 检查 , 167 例 患 儿 进 行 了 头颅 磁 共振 检查 ; 
治疗 有 效 与 无 效 患 儿 脑 电 图 检查 结果 、 头颅 磁 共 振 检查 结果 比较 ， 差 异 有 统计 学 意义 ( P<0.05 ) 。 脑 电 图 检查 结果 中 
以 脑 前 部 〈 前 、 中 、 桔 前 、 中 部 ) 放电 有 效率 较 高 ; 头颅 影像 学 检查 结果 中 以 正常 者 有 效率 较 高 ， 其 次 为 以 脑 白质 损 
伤 为 主 的 患 儿 。 结 论 PER 添加 治疗 儿童 RE 整体 有 效率 及 保留 率 较 高 ， 不 良 反 应 轻微 ， 药 物 耐 受 情 况 好 。 对 于 起 病 
FE 龄 晚 、 发 作 形 式 为 运动 性 发 作 、 局 灶 性 起 源 、 抗 妆 病 治疗 病程 短 、 联 合用 药 数量 及 发 作 频 率 少 的 RE 患 儿 更 为 有 效 。 
脑 电 图 中 以 脑 前 部 〈 前 、 中 、 杜 前 、 桔 中 部 ) 放电 、 头 颅 磁 共 振 结果 正常 者 有 效率 较 高 。 

【关键 词 】 ” 难 治 性 癫痫 ; 儿童 ; 吡 仑 帕 奈 ; 治疗 结果 ; 药物 不 良 反应 
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[Abstract] Background Currently, the treatment of refractory epilepsy ( RE ) in children is still a difficult point in 
epilepsy treatment. In China, pirenzapine ( PER ) is still a new drug for treating RE in children, and there is currently a lack 
of recommendations for adding PER to the treatment of RE in children. And in Chinese reports, the sample size of RE patients 
treated with PER is relatively small. Therefore, the efficacy of PER for pediatric RE, especially for young children with RE, 
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still needs to be further studied with a large sample size. Objective To explore the efficacy, possible indications, adverse 
reactions, and tolerability of PER addition therapy for RE in children. Methods A self-control and retrospective analysis 
was conducted on children with RE aged 0-18 who were treated at the Women and Children's Hospital affiliated with Qingdao 
University from January 2022 to January 2023. The frequency of seizures at different observation points before and after the 
addition of PER treatment was compared, and the effective rate of PER was evaluated. Adverse drug reactions and drug retention 
rates were recorded, and the clinical characteristics of the effective and ineffective groups of PER were analyzed. Result A total 
of 192 study subjects were included. After adding PER treatment, the effective rates at 12,24, and 36 weeks were 56.3%( 108/192 ), 
62.196 ( 113/182 ) , and 69.796 ( 122/175) , respectively, and the seizure free rates were 19.396 ( 37/192 ) , 21.496 ( 39/182) , 
and 24.696 ( 43/175 ) . The incidence of adverse reactions was 16.196 ( 31/192) , mainly including dizziness, irritability, 
weakness, and drowsiness. The last follow-up drug retention rate was 91.196 ( 175/192.) . There was a statistically significant 
difference ( P«0.05 ) in the onset age, duration of anti-epileptic treatment, type of origin, seizure form, frequency of seizures 
before the addition of PER, number of combined anti-epileptic drugs ( ASMs ) , and ketogenic diet/surgical treatment between 
patients with RE who received continuous medication for 12 weeks. In addition, 178 children underwent EEG examination, 
and 167 children underwent cranial magnetic resonance imaging examination. There was a statistically significant difference 
( P«0.05 ) in the electroencephalogram ( EEG ) and head magnetic resonance imaging ( MRI ) results between patients who 
received effective and ineffective treatment. In the results of electroencephalogram examination, the effective rate of discharge 
in the anterior ( anterior, middle, temporal anterior, and middle ) part of the brain is higher; In the results of cranial imaging 
examination, the normal group had a higher effective rate, followed by children with mainly white matter damage. Conclusion 
The overall effective rate and retention rate of PER addition therapy for RE in children are high, with mild adverse reactions 
and good drug tolerance. It is more effective for children with RE who have a late onset age, seizures in the form of motor 
seizures, focal origin, short course of anti-epileptic treatment, fewer combination medications, and less frequency of seizures. 
In electroencephalography, patients with normal discharge in the anterior ( anterior, middle, anterior temporal, and middle 
temporal ) of the brain and normal results in cranial magnetic resonance imaging have a higher effective rate. 
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癫痫 是 常见 和 易 致 残 的 神经 系统 疾病 之 一 ， 全 世 ”用 于 4 岁 以 下 儿童 的 报道 但 是 普遍 样本 量 小 “”。 此 


m 


界 癫 痢 患 者 中 有 一 半 为 儿童 ， 其 中 尤 以 1~10 岁 儿 童 外， 目前 国内 虽 有 PER 1671398 B EKHI, 


但 尚 缺 


常见 。 癫 痢 反 复发 作 可 导致 患 儿 出 现 生长 发 育 迟 。”” 少 对 RE 添加 治疗 的 建议 , 且 国 内 治疗 儿童 RE 尚 属 新 药 ， 
缓 、 智 力 障碍 、 狂 死 等 严重 并 发 症 ， 其 标准 化 病死 率 可 ”相关 报道 样本 量 少 ， 用 于 RE 患 儿 数据 缺乏 。 因 此 ， 加 
达 1.6% 以 上 。 即 使 采取 合理 、 有 效 的 抗 癫 首发 作 。 强 PER 对 于 儿童 RE， 尤其 低 年 龄 RE 患 儿 的 疗效 研究 
药物 (antiseizure medications, ASMs) , 41 Æ 796-2096 有 具有 重要 临床 价值 。 本 研究 报道 192 例 PER 添加 治疗 
的 儿童 疗 病 未 能 得 到 有 效 控制 而 演变 为 难 治 性 竟 病 ” 0~18 岁 RE 患 儿 ， 以 期 为 我 国 RE 患 儿 的 临床 治疗 提供 


( refractory epilepsy, RE ) -+ ， 给 个 人 、 家 庭 、 社 会 均 借鉴 。 
造成 极 大 的 负担 。 目 前 ,药物 仍 是 治疗 RE 的 主要 措施 ， 。 
资料 与 方 ; 
其 中 ， 第 三 代 ASMs 吡 仑 帕 奈 (perampanel, PER) 是 料 与 方法 
一 种 高 选择 性 、 非 竞争 性 的 w - 氨基 -3- 羟基 -5- 甲 11 研究 对 象 


基 -4- FERNI ( a -amino-3 hydroxy-5- methyl-4 回顾 性 选取 2022 年 1 H —2023 年 1 月 在 青岛 大 学 
isoniaxazolipropionic acid, AMPA ) HG dp, RH 附属 青岛 妇女 儿童 医院 门诊 或 住院 治疗 的 疾病 患 儿 。 纳 
前 该 机 制 下 唯一 获 批 用 于 治疗 儿童 癫 痢 的 药物 ， 在 探 “和 标准: (1) 年 龄 0~18 2; (2) 符合 2010 ERD 


究 RE 治疗 新 方法 上 有 其 不 可 替代 的 意义 。PER 于 2019 JAIK ( International League Against Epilepsy, IL 


AE) fë 


年 由 国家 药品 监督 管理 局 ( National Medical Products 出 的 难 治 性 疗 病 定义 ， 即 合理 的 单 药 或 联合 应 月 


至少 2 


Administration, NMPA ) 批准 上 市 ， 适用 于 12 岁 以 上 的 种 耐 受 性 好 的 ASMs 治疗 后 ， 仍 不 能 较 长 时 间 内 ( 超过 


儿童 及 成 人 癫 痢 局 灶 性 发 作 ( 伴 或 不 伴 继 发 全 面 性 发 作 ) — 最 长 发 作 间 隔 的 3 们 或 1 年 ) 无 癫 痢 发 作 “” ; 


(3) 添 


的 添加 治疗 ，2021 年 NMPA 扩大 其 适应 证 为 可 用 于 4 ”加 PER 前 3 个 月 内 发 作 总 次 数 >2 次 ; (4) 添加 PER 
岁 以 上 的 儿童 的 单 药 治疗 。 目 前 国外 PER 用 于 治疗 成 ” 治疗 前 1 月 内 未 调整 ASMs， 应 用 PER 治疗 时 间 = 3 个 


人 及 年 长 患 儿 局 灶 性 癫痫 的 效果 明显 ， 而 对 PER 添加 Ho 


治疗 儿童 RE 的 疗效 有 争议 甚至 矛盾 ， 国 内 外 虽 已 有 应 排除 标准 : C1) 依从 性 差 或 不 配合 者 ; (2) 严重 
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的 重要 脏 器 功能 障碍 或 衰竭 者 。 

本 研究 为 回顾 性 研究 ， 不 涉及 患 儿 诊治 干预 ， 已 通 
过 青岛 大 学 附属 青岛 妇女 儿童 医院 医学 伦理 委员 会 批准 
(批准 文 号 : QFELL-KY-2023-04 ) 。 
12 治疗 方法 

添加 PER ( 日 本 EisaiCo.Ltd. 公司 生产 ，2 mg) 
的 口服 给 药方 式 : 起 始 剂量 ，(1) 4 岁 以 下 或 体质 量 
«20 kg 的 患 儿 为 0.5 mg/d; (2)4 岁 及 以 上 且 体 质量 
为 20~30 kg, 为 1 mgd; (3) 4 岁 及 以 上 且 体 质量 >30 
kg, 为 2 mg/d.. 加 量 间 期 为 2 周 , 每 次 增加 1 个 起 始 剂 量 ， 
用 药 期 间 其 他 药物 不 变 ， 至 2~8 mgd 维持 ， 最 大 维持 
治疗 量 为 12 mg/d。 具 体 的 起 始 剂 量 、 增 量 以 及 维持 量 
根据 患 儿 个 体 情况 制定 ， 根 据 患 儿 体质 量 和 病情 变化 及 
时 调整 用 量 。 
1.3 ”观察 指标 

通过 门诊 及 住院 病历 收集 患 儿 信 息 ， 包 括 : 性 别 、 
起 病 年 龄 、PER 治疗 年 龄 、 病 因 、PER 治疗 前 3 个 月 
内 癫痫 发 作 情况 〈 疾病 发 作 起 源 、 发 作 形 式 、 癫 病 发 
作 频 率 ， 按 照 2017 年 ILAE 诊断 标准 进行 分 类 "1， 冶 
Jii Zac er ETE RR ILAE 疾病 分 类 和 定义 特别 工作 组 于 2022 
年 在 Epilepsia 发 表 的 系列 论文 进行 分 类 ) 、 头 颅 影 
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Table 1 Basic information of pediatric patients with refractory epilepsy 


像 学 检查 结果 、 首 次 应 用 PER 治疗 的 年 龄 等 数据 ， 记 
录 PER 治疗 后 第 12、24、36 周 的 癫痫 发 作 情 况 、 不 良 
反应 等 。 

疗效 评估 : 以 添加 PER 治疗 前 3 个 月 的 平均 发 作 
频率 作为 比较 基线 ， 将 治疗 后 的 疗效 分 为 以 下 5 类， 
(1) 无 改作; (2) 显效 : 发 作 频 率 减少 >75%; (3) 
有 效 : 发 作 频 率 减少 50%~75%; (4) 无效 : 发 作 频 率 
减少 <50%; (5 ) 恶化 或 增多 : 发 作 频 率 增加 25% 以 上 。 
本 研究 将 癫 阐发 作 频率 减少 > 50% 记 为 总 有 效 "| 。 
1.4 统计 学 方法 

应 用 SPSS 25.0 统计 学 软件 进行 数据 分 析 ， 符 合 正 
态 分 布 的 计量 资料 采用 (x+s ) 表示 ， 两 组 间 比 较 采用 
独立 样本 1 检验 ,治疗 前 后 比较 采用 配对 1 检验 。 计 数 
资料 以 相对 数 表示 ， 组 间 比 较 采用 x 检验。 等 级 资料 
采用 秩 和 检验 。 以 P<0.05 为 差异 具有 统计 学 意义 。 


2 结果 


2.1 一 般 情 况 

本 研究 共 纳 入 192 例 RE 患 儿 ， 其 中 男 107 例 
(107/192, 55.796) ， 女 85 例 (85/192, 44.396) ; 平 
均 起 病 年 龄 (45233) 97; 首次 添加 PER 年 龄 为 6 个 
月 ~18 岁 ,平均 (7.9+3.6) 岁 ; 体质 量 7~100 kg, F 
均 (31.1 +17.3) kg; 添加 PER 初始 剂量 (13+ 上 0.9) 
mg， 维 持 剂量 (3.9 x 1.9) mg。 患 儿 的 基本 情况 见 表 1。 

X1 RE 患 儿 基本 情况 


项 目 数据 

TER) C95 1 36) 107/85 
年 龄 ( 岁 ) 8.7+3.6 
起 病 年 龄 ( 岁 ) 4.5 € 33 
添加 PER Bipolar te (年 ) 3423.1 
RAIE / opa [4 (96) ] 32 (162) 
发 作 类 型 [ 例 (%) ] 

全 面 性 运动 性 27 (14.1) 

全 面 性 非 运动 性 15 (7.8) 

局 灶 性 运动 性 105 ( 54.7 ) 

局 灶 性 非 运动 性 20 (10.4) 

未 知 起 源 运动 性 9 (47) 

未 知 起 源 非 运动 性 15 (7.8) 

混合 性 15 (7.8) 
添加 PER 前 发 作 频 率 [ 例 (%) ] 

三 2 次 /月 94 (49.0) 

>2 次 /月 98 (51.0) 
联合 使 用 其 他 ASMs [H] Coe) ] 

EXE 118 (61.5) 

22 种 74 (38.5) 
生 酮 饮食 [ 例 (%) ] aaa 
WWF AT [ 例 (%) ] 7 (3.6) 
基因 检测 异常 [ 例 (%) ] 23 (12.0) 
MARRA RM [ 例 Cor) ] 57 (29.7) 
首次 添加 PER 年 龄 (2 ) 7.9 € 3.6 

次 添加 PER 体质 量 (kg ) 31.1 € 17.3 
PER 初始 剂量 (mg/d ) 1.32 + 0.91 
PER 维持 剂量 (mg/d ) 3.94 1.86 


ik: RE= 难 治 性 癫痫 ，PER= 吡 仑 帕 奈 ，ASMs= PREA 


192 例 RE 患 儿 病因 包括 : 结构 性 81 例 (81/192, 
42.2% ) .遗传 性 24 例 (24/192, 1396 ) 代谢 性 2 例 ( 2/192, 
196 )、 感 染 性 2 例 ( 2/192, 196 )、 免 疫 性 2 例 ( 2/192, 196 )、 
未 知 原因 84 例 ( 84/192, 43.896 ) 。 妆 阐发 作 类 型 包括 ; 
全 面 、 局 灶 或 未 知 起 源 的 运动 性 发 作 134 例 ( 134/192, 
69.8%) ， 非 运动 性 发 作 34 例 (34/192, 17.796) , i5 
动 性 并 非 运 动 性 发 作 患 儿 24 例 (24/192, 12.5%) , A 
体 发 作 形 式 见 图 1。 

已 完善 基因 检测 患 儿 29 例 ， 其 中 23 例 (23/192, 
12%) 显示 异常 ， 异 党 基因 包括 : SCN1A、SLC13A、 
TBCID24, CACNA1、 KCNB1、 LAMA2, DOCK9, 
MAP2K1, TSC1, ALG11, POLG, PCDHI9, SHARC, 
PCDH19 ERORE SR, JtufizdJ c uk JL 27 例 
(27192, 14.196) , FREF sex KLE H ES TE 
WU Jj (self-limited childhood epilepsy with tentrotemporal 
spikes, SeLECTS ) 12 例 ( 12/27, 44.496) , Dravet 综 
合 征 4 例 (4/27, 14.896) 、 睡 眠 中 癫 痛 性 电 持续 状态 
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( electrical status epilepticus during sleep, ESES )3 例 ( 3/27, 
11.196) 、 大 田原 综合 征 ( 0ahara 综合 征 ) 3 例 (3/27, 
11.196) 、 


热 性 惊厥 附加 征 (febrile seizures plus ，FS+ ) 
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SEVA NOR 
ERES 3 QS WS e Y dz KA AM 
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$ e yS 


1 RE ELE FUAJE RS 
Figure 1 Specific forms of seizures in pediatric patients with refractory 


epilepsy 
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2 (2/27 , 7.496 ) , Lennox-Gastaut( LG ) 综 合 征 2 例 ( 2/27， 
7496) , West 综合 征 1 例 (1/27, 3.7%) 。 伴 有 智力 落 
后 或 障碍 患 儿 57 例 (57/192, 29.796) , JÉXEVA2IE AH 
冯 综 合 征 的 癫 病 性 脑病 $ 例 (5/192, 2.696) 。 
2.20 ”临床 疗效 观察 

PER 添加 治疗 12、24、36 周 的 疗 闯 控制 情况 如 表 
2 所 示 。 在 末次 随访 时 ， 有 122 例 患 儿 癫 首发 作 频 率 降 
IES 50%， 有 效率 为 69.7% (122/175 ) , 43 例 (43/175, 
24.6% ) EJLER ATE, A 1149] (11175，6.3% ) 
患 儿 出 现 发 作 频 率 增加 。 

PER 添加 治疗 的 RE 患 儿 连续 用 药 12 周 时 ， 治 疗 
有 效 与 无 效 患 儿 年 龄 、 性 别 、 是 否 为 疗 痛 综合 征 / B 
病 、 初 次 添加 PER 年 龄 、 添 加 PER 年 龄 分 段 、 首 次 添 
加 PER 体质 量 、PER 初始 剂量 、PER 维持 剂量 、 基 因 
检测 异常 情况 、 精 神 运动 发 育 迟 清 情 况 比 较 ， 差 异 无 统 
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表 2 PER 添加 治疗 12、24、36 周 时 RE 患 儿 的 治疗 疗效 [ 例 ( %) ] 
Table2 Treatment efficacy of pediatric patients with refractory epilepsy at 12, 24, and 36 weeks after PER addition therapy 


时 间 例 数 无 发 作 显效 有 效 无 效 恶化 总 有 效率 
治疗 12 周 192 37 (193) 39 (20.3) 32 (16.7) 77 (40.1) 7(3.7) 108 ( 56.3 ) 
治疗 24 周 182 39 (21.4) 52 (28.6) 22 (12.1) 58 (31.9) 11 (6.0) 113 (62.1) 
治疗 36 周 175 43 (24.6) 57 (32.6) 22 (12.6) 42 (24.0) 11 (63) 122 (69.7 ) 


X3 PER 添加 治疗 的 RE 患 儿 连续 


用 药 12 周 时 有 效 与 无 效 的 一 般 资料 比较 


Table 3 Comparison of general data between effective and inefi 


ective pediatric patients with refractory epilepsy after 12 weeks of PER addition therapy 


XR TELI 2 "UM e 
年 龄 ( 岁 ) 8.65+3.73 ”8.69+3.58  -0.0666 0.948 | 初次 添加 PER 年 龄 ( 岁 ) 7.90+3.72 7.94+3.58 -0.066° 0.948 

TERI [45] C96) ] 0.872 0.351 | 添加 PER 年龄 分 段 ( 岁 ) 0.249 — 0.969 
男 57 (52.8)  50(59.5) 0-3 16 ( 14.8) 11 (13.1) 
dr 51(472)  34(40.) 4-6 27 (25.0) 23 (274) 

起 病 年 龄 ( 岁 ) 5.21+3.42 3.61+2.78 3474 0.001 | 7-12 53 (49.1) 40 ( 47.6) 

PORAI IATE (年 ) 3.45+2.73  5.08:3.39 -3.691” «0.001 | 13-18 12 (1L.1) 10 (11.9) 

Jugis QE /脑病 [ 例 (%) ] 0.152 0.606 | 首次 添加 PER 体质 量 ( kg ) 31.56+17.28 30.59€17.60 0.380" 0.704 
是 ig i949) 1a CSS) PER 初始 剂量 (mg/d ) 1.32 + 0.82 1.30+1.02 0.154 0.878 
T 89 (82.4) 71 (84.5) PER 维持 剂量 (mg/d ) 3.96 + 1.73 3.90+2.04 0214 0.831 

起 源 类 型 [ 例 (%) ] 10.353 0.006 | ”联合 使 用 其 他 ASMs 数量 [ 例 (%) ] 6.647 0.010 
全 面 性 起 源 19 (17.6) 32 (38.1) 三 2 种 75 (69.4) 43 (512) 

局 灶 性 起 源 71(65.77) | 43 (512) 22 种 33 (30.6 ) 41 (48.8) 
未 知 起 源 18(167) 9(10.7) 生 酮 饮食 / 外 科 治疗 [ 例 (%) ] 5.786 0.016 

发 作 形式 [ 例 (%) ] 50.378 <0.001| 是 4 (3.7) 11 (13.1) 
运动 性 97 (89.8)  37(440) 48 104 (96.3) — 73 (869) 

非 运动 性 3(28)  31(369) 基因 检测 异常 [ 例 (%) ] 1.7222 0.188 
混合 性 8 (74) 16 (19.0) 是 10 (93) 13 (15.5) 

添加 PER 前 发 作 频 率 [ 例 (%) ] 22.000 <0.001 | 香 98 (90.7 ) 71 (84.5) 

三 2 次 /月 69 (63.9) 25 (29.8) HIJRA R Co) ] 0.000 0.984 
>2 次 /月 39(361) 59 (702) 是 32 (29.6 ) 25 (29.8 ) 
ff 76 (70.4) 59 (70.2) 


注 :“ 表 示 1 值 。 
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计 学 意义 (P20.05) ; 治疗 有 效 与 无 效 患 儿 起 病 年 龄 、 
抗 疗 病 治疗 病程 、 起 源 类 型 、 发 作 形式 、 添 加 PER 前 
发 作 频 率 、 联 合 使 用 其 他 ASMs 数量 、 生 酮 饮食 / 外 科 
治疗 情况 ， 差 异 有 统计 学 意义 ( P<0.05 ) ， 见 表 3。 

此 外 ，178 例 患 儿 进 行 了 脑 电 图 检查 ，167 例 患 儿 
进行 了 头颅 磁 共 振 检查 。 治 疗 有 效 与 无 效 患 儿 脑 电 图 检 
查 结果 、 头 颅 磁 共振 检查 结果 比较 ， 差 异 有 统计 学 意义 
(P«0.05) , ILK 4-5. 脑 电 图 检查 结果 中 以 脑 前 部 (前 、 
中 、 村 前、 中 部 ) 放电 有 效率 较 高 ; 头颅 影像 学 检查 结 
果 中 以 正常 者 有 效率 较 高 ， 其 次 为 以 脑 白 质 损伤 为 主 的 
患 儿 占 20.796 (19/92 ) ， 灰 质 损伤 和 脑 发 育 异 常 的 均 较 
低 ， 分 别 为 9.8% ( 9/92 ) 和 10.9% (10/92) 。 


表 4 PER 添加 治疗 的 RE 患 儿 连 续 用 药 12 周 时 有 效 与 无 效 的 脑 电 图 
丛 查 结果 比较 [ 例 Coe) ] 


Table 4 Comparison of electroencephalogram findings between effective 


and ineffective pediatric atients with refractory epilepsy after 12 weeks of 
PER addition therapy 


m 局 灶 性 
mH BUE fim 前 部 (前 .中 、 后 部 ( 桃 、 正常 
AB arp) 项 、 栖 后 部 ) 
有 效 100 19(190) 53 (53.0) 19 (19.0) 9(9.0) 
无 效 78 31(39.7) 32 (41.0) [H CHA) — dE CS 
x fü 9.551 
P fü 0.023 


JULI Za e IER KR UH 2S S ETSI e REEL RKA E, 
SeLECTS 有 效率 最 高 (11/12, 91.696) ， 其 次 为 ESES 
有 效率 较 高 (2/3，66.7% ) , FS+ 中 1 例 有 效 ，Dravet 
综合 征 ( 1/4，25.0% ) 、0ahara 综合 征 有 效率 低 ( 1/3, 
3.3% ) ， 而 对 2 例 LG 综合 征 、1 例 West 综合 征 均 无 效 ， 
见 图 2。 

23 不 良 反应 和 保留 率 

共有 31 例 (31/192, 16.196) 患 儿 出 现 不 良 反 应 ， 
年 龄 分 布 在 2~16 岁 ， 其 中 6 岁 以 上 患 儿 22 例 (22731， 
70.196) 。 共 17 例 (17/192，8.9% ) 患 儿 停 药 ， 其 中 13 
例 (13/17, 76.5%) 患 儿 «6 岁 。 

因 不 良 反 应 停 药 者 共 5 例 (5/17, 29.4%), KE 
5H EE (8/31, 25.896) 数量 最 多 ， 其 次 为 暴躁 
A C131, 22.6%) ， 其 中 2 例 患 儿 出 现 攻 击 行为 ， 
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予 停 药 。 因 无 力 嗜睡 、 梦 履 、 走 路 不 稳 停 药 各 1 例 。 其 
他 不 良 反 应 还 有 皮疹 、 精 神 兴 奋 、 多 汗 、 遗 尿 等 ， 耐 受 


性 可 ， 无 特殊 干预 ， 均 自行 消退 或 减 经 ， 见 图 3。 
15 
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图 2 不 同 分 类 的 RE 患 儿 治疗 情况 
Figure 2 Treatment outcomes in different classifications of pediatric 


patients with refractory epilepsy 
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图 3 RE 患 儿 不 良 反 应 发 生 情 况 
Figure 3 Adverse reaction incidence in pediatric patients with refractory 


epilepsy 


因 无 效 停 药 11 例 (1117, 64.7% ) , 其 中 5 例 (5/11， 
45.5%) 2M Wi TEES E ( Ho p 2 48] Jg CACNAIE, 
ALG11 基因 变异 ) ， 失 神 发 作 和 自动 症 各 2 例 (411, 
36.4% , 平均 每 日 发 作 1 次 ), 阵 挛 发 作 1 例 (LU11,9.1% )， 
另 有 1 例 (LU11，9.1% ) 发 作 形式 由 肌 阵 挛 发 作 演 变 为 
痉挛 发 作 (平均 每 日 发 作 10 余 次 ) 。 因 无 效 而 停 药 的 
患 儿 发 作 形 式 多 为 痉挛 性 发 作 或 里 痛 发 作 频 繁 患 儿 。 


表 5 PER 添加 治疗 的 RE 患 儿 连续 用 药 12 周 时 有 效 与 无 效 的 头颅 磁 共振 检查 结果 比较 | 例 ( %) ] 


Table 5 Comparison of brain magnetic resonance imaging findings between effective and ineffective pediatric patients with refractory epilepsy after 12 weeks 


of PER addition therapy 


项 目 例 数 正常 发 育 异 常 以 白质 损伤 为 主 以 灰质 损伤 为 主 其 他 
有 效 92 43 (46.7) 10 (10.9 ) 19 (20.7) 9 (9.8) 11 (12) 
无 效 75 23 (30.7) 18 (24.0) 15 (20.0) 14 (187) 5 (Cg 
x fü 10.532 

P f£ 0.032 
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发 作 频 率 增加 ( 恶化 ) 停 药 1 例 CUL, 9.196) ， 发 作 
形式 为 全 面 性 强直 一 阵 挛 改作 ， 伴 有 智力 障碍 ， 该 患 儿 
9 岁 时 患 病 毒性 脑 炎 ， 后 续 监 测 脑 电 图 及 头颅 磁 共 振 均 
正常 。 该 患 儿 添加 PER 前 发 作 频 率 约 1 次 / 月， 添加 后 
发 作 频率 为 S~6 次 /月 ， 停 药 后 换 用 氯 硝 西洋 联合 多 种 
IN VESPERUM 

停 药 患 儿 中 10 f) (10/17, 5.296) 为 用 药 4-6 个 月 
时 停 药 ,7 例 (7/17, 3.696) 为 用 药 6 个 月 后 停 药 ， 截 
至 末次 随访 时 ， 药 物 保留 率 为 91.1% (175/192) 。 


3 讨论 


近年 来 ,虽然 新 型 ASMs 不断 面世， 然而 儿童 
RE 的 比例 并 未 下 降 ，RE 患 儿 的 总 体 预后 也 无 明显 改 
善 ， 儿 童 RE 仍然 是 瘦 痛 治疗 的 难点 。PER 作为 新 型 
ASMs， 其 应 用 前 景 值得 期 待 。 国 内 外 有 关 PER 应 用 于 
儿童 RE 的 疗效 及 可 能 影响 因素 仍 需 进一步 研究 。 本 研 
究 通过 回顾 性 临床 观察 , 研究 PER 添加 治疗 RE 的 疗效 、 
适应 证 、 安 全 性 及 不 良 反应 。 

国内 外 研究 表明 :7 077 吡 仑 帕 奈 的 治疗 有 效率 
为 9.1%~77.3%、 治 疗 后 约 4.896-25.096 TCU Az TES 7 
人 研究 中 192 例 患 儿 用 PER 治疗 ， 截 至 末次 随访 的 有 效 
率 为 69.7%， 无 发 作 率 为 24.6%， 与 既往 报道 类 似 。 目 
前 国内 外 研究 对 年 龄 是 否 影 响 PER 疗效 意见 不 一 ， 有 
相关 研究 提示 PER 在 6 岁 以 下 儿童 有 效率 (9.196) 最 
fk U^. ， 同 时 某 些 研 究 提示 PER 可 能 对 12 岁 以 上 RE 上 患 
儿 更 有 效 (有 效率 53.7%) ， 但 较 12 岁 以 下 患 儿 (有 
效率 50.0%) 差异 不 明显 “| ， 也 有 研究 认为 PER 在 不 
同年 龄 区 间 疗 效 无 差异  。 本 研究 统计 分 析 发 现 ， 患 
儿 性 别 、 体 质量 、 首 次 添加 PER 时 的 年 龄 、 是 否 伴 有 
智力 落后 或 障碍 、 初 始 剂 量 、 维 持 剂量 ， 在 连续 用 药 
12 周 时 治疗 有 效 组 与 无 效 组 中 均 无 显著 性 差异 ， 提 示 
PER 添加 治疗 RE 的 疗效 可 能 与 上 述 因素 无 明显 相关 性 。 
但 本 研究 发 现 PER 治疗 有 效 患 者 与 无 效 患 者 的 起 病 年 
iit (P=0.001 ) 及 抗 癫 痢 治 疗 病程 (P<0.001 ) 存在 明显 
差异 ， 治 疗 有 效 者 较 治 疗 无 效 者 癫 病 起 病 年 龄 晚 、 抗 里 
首 治 疗 病程 得 ， 提 示 起 病 年 龄 越 小 、 抗 半 痢 治疗 病程 越 
长 的 瘾 病 治 疗 可 能 更 困难 ， 同 时 后 续 临 床 选 择 用 药 时 可 
重点 关注 患 儿 瘦 痛 起 病 年 龄 及 抗 癫 病 治 疗 的 病程 ， 而 非 
就 诊 年 龄 ， 如 婴 幼儿 起 病 及 抗 癫 冯 治 疗 病程 长 的 患 儿 可 
能 提示 治疗 效果 较 差 。 

国外 一 项 多 中 心 研究 表明 PER 在 不 同 的 癫 痢 发 作 
类 型 和 癖 冯 亚 型 的 疗效 差异 无 统计 学 意义 ， 但 在 发 作 类 
780 Jy Ja KEPEZ S PE BS UR ETT TEILE SE PETI. X 
ek A E REL 30] SL Dp FUE COS ES, qi 
LG KAEB XRRR o KREWE, Nuno 
源 类 型 、 发 作 形 式 、 发 作 次 数 在 治疗 有 效 组 与 无 效 组 均 
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有 统计 学 差异 , HREN kE ERME SUE ITE. 
发 作 频 率 每 月 不 超过 2 次 、 联 合 使 用 ASMs 数量 <2 种 
的 RE 患 儿 更 有 效 。 针 对 癫 病 综 合 征 ， 虽 然 治疗 有 效 组 
与 无 效 组 两 者 占 比 无 明显 差异 (P»0.05) ) ， 但 在 不 同 癫 
痛 综 合 征 中 有 效率 不 同 。PER 对 Se LETS 及 其 变异 型 、 
ESES 有 效 性 较 高 ， 对 其 余 综 合 征 有 效 性 低 或 无 效 。 既 
往 研 究 表明 Dravet Zi & fiE && JL T TRU TE Ho Jo B1 7 38 
例 中 都 具有 耐 药性 "1 ， 且 LG 综合 征 、West 综合 征 、 
Dravet 综合 征 Oahara 综合 征 发 作 形 式 常 为 痉挛 性 发 作 ， 
PER 用 于 治疗 上 述 疗 冯 综 合 征 有 效率 下 降 ， 提 示 临 床 发 
作 形 式 为 痉挛 性 发 作者 需 谨 慎 选 择 ,本 次 研究 不 足 的 是 ， 
辣 病 综合 征 数量 偏 少 ，PER 疗效 是 否 与 燃 病 综合 征 类 型 
有 关 尚 需 大 样本 研究 。 

RE 患 儿 病因 常 有 脑 部 结构 改变 ， 如 脑 软 化 灶 、 发 
育 异常 、 局 灶 皮 质 损 伤 等 "1 ， 因 此 脑 电 图 及 头颅 磁 共 
振 检查 作为 诊断 及 评价 治疗 指标 具有 重要 意义 。 本 研究 
收集 患 儿 添加 PER 治疗 前 脑 电 图 和 头颅 磁 共 振 检 查 结 
果 并 进行 分 析 。 在 脑 电 图 放电 模式 方面 ， 两 组 有 统计 学 
差异 ( P<0.05 ) , PER 治疗 有 效 组 中 脑 电 图 整体 呈 局 灶 
性 放电 的 占 比 较 高 ， 其 中 以 脑 前 部 〈 前 、 中 、 杜 前 、 杜 
中 部 ) 放电 较 脑 后 部 ( 枕 、 顶 、 杜 后 部 ) 更 为 常见 。 在 
头颅 磁 共振 方面 ， 两 组 差异 有 统计 学 意义 ( P=0.032 ) 。 
fr PER 治疗 有 效 组 中 ， 头 鼎 磁 共振 正常 的 RE 患 儿 占 比 
最 高 ， 其 次 为 脑 白质 损伤 ， 以 灰质 损伤 为 主 或 脑 发 育 异 
常 者 占 比 相当 。 

不 良 反 应 方面 ， 国 内 外 目前 关于 PER 在 治疗 RE 患 
儿 时 发 生 的 常见 不 良 反 应 总 结 为 有 嗜睡 (1.7%~24.6% ) 、 
KE ( 596-31.596 ) 、 易 把 或 攻击 性 行为 (2.8%~22.7% ) 、 
共 济 失调 ( 1.1%-~9.3% ) 、 鼻 咽炎 (14.6% ) Ag U^, 
KÆ, EEM EITA EEN PER 减 药 或 停 药 的 
重要 原因 。 本 研究 中 总 不 良 反 应 发 生 率 为 16.1%， 以 头 
5E (8/31, 25.896) 为 主 ， 其 次 为 暴 蹊 、 易 经 (7/31， 
22.6% ) , 2 例 患 儿 进 展 攻击 行为 后 停 药 。 考 虑 可 能 与 
快速 抗 抑 郁 过 程 中 需要 激活 AMPA SEHE I7, qni PER 
抑制 AMPA 受 体 可 能 会 导致 抑郁 及 攻击 行为 的 发 生 
有 关 。 

安全 性 方面 ， 既 往 研究 认为 由 于 AMPA 受 体 在 脑 功 
能 中 的 关键 作用 ，PER 的 治疗 窗口 很 低 ， 即 使 稍微 增加 
剂量 也 会 导致 不 良 的 神经 效应 1 1。 然而 ， 国 外 研究 认 
为 在 治疗 剂量 下 ，PER 可 以 通过 保留 大 多 数 正常 的 突 触 
传递 而 减少 副作用 上 。 一 项 12 岁 以 上 PER 添加 治疗 
RE 的 研究 表明 ，PER 的 剂量 在 2 mg/d 到 12 mg/d 之 间 
有 很 好 的 耐 受 性 ; 与 安慰 剂 相 比 ，4 mg/d 及 以 上 剂量 的 
PER 对 RE 患 儿 疗效 更 好 ， 而 12 mg/d 剂量 下 不 良 反 应 
或 停 药 情况 明显 增加 '”1。 本 研究 中 3 例 出 现 不 良 反 应 
患 儿 均 为 加 量 至 8 mg/d WHALE, Jit S 6 mgd 时 
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症状 消退 。 此 外 ， 因 不 良 反 应 停 药 的 5 例 患 儿 添 加 PER 
时 年 龄 均 小 于 6 岁 ， 表明 6 岁 以 下 患 儿 可 能 更 易 出 现 较 
重 的 不 良 反应 以 致 停 药 ， 提 示 临 床 用 药 时 需 注 意 患 儿 年 
龄 ， 避 免 出 现 严 重 不 良 反应 。 
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本 研究 通过 对 PER 添加 治疗 RE 患 儿 的 临床 疗效 观 
察 ， 分 析 发 现 PER 整体 有 效率 (122/175, 69.796) 、 
WERKE (43/175, 24.600) 。 通 过 连续 用 药 12 
周 时 PER 疗效 对 比 ， 提 示 PER XTN REZE AL Jy J kE 
性 起 源 的 运动 性 竟 病 、 疗 病 起 病 年 龄 晚 、 抗 疗 痛 治疗 
病程 得 、 脑 电 图 整体 呈 局 灶 性 放电 及 头颅 磁 共 振 正 常 的 
RE 患 儿 更 为 有 效 。PER 整体 药物 保留 率 高 (175/192, 
91.1% ) ,不 良 反 应 轻微 ， 严 重 不 良 反 应 少 ， 药 物 耐 受 
情况 好 。 

本 研究 仍 存 不 足 之 处 ， 儿 童 是 发 育 中 的 个 体 ， 抗 疗 
痢 发 作 药物 的 选择 具有 其 特殊 性 。PER 作为 新 药 具有 新 
机 制 、 有 效率 高 等 优点 ,为 RE 患 儿 的 治疗 提供 新 选择 。 
本 研究 样本 量 偏 小 ， 没 进行 联 用 药物 的 匹配 对 比 可 能 
致 一 定 的 混杂 偏 傈 ， 特 殊 综 合 征 例 数 少 ， 参 考 价值 需 进 
一 步 通过 多 中 心 、 大 样本 的 前 脆性 研究 ， 探 索 PER 的 
疗效 ,不良 反 应 药物 相互 作用 及 影响 疗效 .安全 性 因素 ， 
明确 PER 在 不 同年 龄 不同 发 作 类 型 、 不 同 疾 痛 综合 征 ， 
甚至 不 同 基 因 表 型 当中 的 适应 性 ， 以 期 为 儿童 RE 的 精 
准 治疗 提供 新 的 选择 和 思路 。 
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